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直腸癌術前放射線温熱化学併用療法における

温熱治療付加による効果
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直腸癌に対する術前放射線化学治療において,温 熱療法を加えることによる腫瘍壊死効果の増強に

ついて検討した。A群 (18例)で は放射線温熱化学併用治療を,B群 (18例)で は放射線化学治療を

施行した.放 射線照射は総量40.5Gy,Whole Pelvisの照射野で施行した。温熱療法は,8MHz Radio‐

frequencyを用いて 1回50分計 5回施行した。また,5‐auorouracil坐薬 1日 200mg計 3,400mgを投与

した。治療前後で施行した下部消化管注腸造影における腫瘍の縮小率の平均値は,A群 では31.8%,

B群 では18.2%であ り,A群 において有意に縮小率が高かった,切 除標本の病理組織学的所見におけ

る治療効果を,胃 癌取扱い規約の規準に従って評価 した結果,A群 では B群 と比較 して有意により高

度な腫瘍の変性や壊死が認められた。以上より,温 熱療法を併用することによって治療効果が増強さ

れることが示され,放射線温熱化学併用治療は直腸癌の術前治療法として有用であろうと考えられた。

Key wOrds:  rectal  carcinoma, local  recurrence

hyperthermla

結  言

直腸癌における再発形式の うち,結 腸癌と比較 して

頻度が高 く手術後の予後を不良としているものは,骨

盤腔内における局所再発である。直揚癌治癒切除後の

局所再発率の頻度は,お よそ10%か ら30%と 報告さて

いるll~ゆ
.局所再発率を低下させる目的で,本邦では拡

大郭清が行われ,良好な結果が報告されてきた。.しか

し,依 然として直腸癌術後の局所再発は,予 後を左右

する重要な再発形式の 1つである。

近年,直 腸癌術後の局所再発率を低下させる目的で

術前や術後に放射線照射を行 う試みがなされてきてい

るの~10。欧米における報告では,そ の効果については

いまだ一定した結論をみるに至っていないが,放 射線

照射により局所再発率が有意に低下 し生存率が有意に

向上するという結果も報告されているり1の.

術前照射においては,放 射線照射を施行するために

手術前に一定の期間を必要 とすることが問題 となる.

本邦において近年普及しつつある温熱療法は,放 射線
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照射の効果を増強させる作用があるl".直 腸癌の術前

治療 として,放 射線照射に温熱療法を併用することに

よって腫瘍壊死効果を増強させることができれば,治

療期間の短縮が可能 となり, さらに,放 射線照射によ

る副作用の軽減にも有効である可能性も考えられる。

本臨床研究では,直 腸癌に対する術前放射線化学治療

に温熱療法を併用することによる腫瘍壊死効果の増強

について検討した.

対象 と方法

1989年1月 から1993年4月 までに当科を受診した75

歳以下の直腸癌患者で,直 腸指診,注 腸二重造影,主

た,症 711によっては,超 音波内視鏡などによる術前の

深達度の評価が,大腸癌取扱い規約
10におけるAlあ る■

いは A2の下部直腸癌 (Rb)お よび上部直腸癌 (Ra)

で,治 癒切除が可能であろうと判断された症例の うち

の36例を対象とした,こ れら36例を以下に述べるプロ

トヨールに従って,Ra,Rb別 に A群 とB群 に変互に

無作為に割 り付けた。 こ れら36例の,年 齢,性 別,腫

瘍占居部位についての症例数を A群 ,B群 に分けて示

した (Table l).

A群 では術前に放射線温熱化学 3者併用治療を,B



Table 1 Age, sex, site of tumor

A:RadttHTttChem
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Age

～60

61～70

71-76

Sex

NIale

Female

Site of the lesion

14

4
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B!Rad ttChem

て,全 1/1において温度センサー (Tissue implantable

thermo‐couple microprobe Type IT‐18, Physitemp

lnstruments U.SA.)を用いて直腸腔内温度を測定し

た。また, 5例 のべ10回においては,直 腸鏡を用いて

直腸腫瘍内に同様の温度センサーを約lcm刺 入し,直

腸腔内と腫瘍内温度を同時に預」定した。A tt B群とも

放 射 線 あ るい は放 射 線 温 熱 併 用 治 療 期 間 中5,

auorOuracil(5・FU)坐 薬 1日 200mg計 3,400mgを投

与 した。術前治療の期間は17日間であ り,治 療終了か

ら手術までの期間は 1～ 2週 間を原則とした。

下部消化管注腸造影による術前治療の効果半」定を,

以下のごとく行った。治療前後に下部消化管注腸造影

を施行 し,側 面像あるいは正面像にて腫瘍の長径を測

定 し,治 療前後における縮小率 (治療前 と後の腫瘍長

径の差/治療前の腫瘍長径)を計算した。下部消化管注

腸造影における腫瘍長径の測定に際しては,治 療前後

の撮影時における拡大率の違いを,側 面像では第 5仙

椎の幅,正 面像では大腿骨頭間の距離などによって補

正した値を用いた。この注腸造影における腫瘍長径の

測定においては,い ずれのフィルムがいずれの群に属

する症例のものであるかの情報なしに,一 定の検者が

2回 測定 し,そ の 2回 の預J定の平均値をとった。

切除標本の肉眼所見は周堤の平低化に注目して判定

し,周 堤の平低化が認められない症例 (craterifOm),

周堤が平低化して浅い漬瘍形成のみが認められる症例

(sha1low ulcer),お よびそ の中間 の症 例 (inter,

mediate)に 分けて分類した (Fig.2).深 達度,組 織

型などの切除標本の病理組織学的検索結果は,大 腸癌

取扱い規約1的に準じて評価して記述した。術前治療に

よる組織学的効果の半」定基準としては,胃 癌取扱い規

約における組織学的効果判定基準1のを用いた,組 織学

的効果は,腫 場の中央 1割 面の hematoxylin eosin染

色標本にて判定した。肉眼的な変化,組 織学的な変化

とも,そ れぞれ一定の検者により,い ずれの標本がぃ

ずれの治療群に属する症例のものであるかの情報なし

に半」定 した。                     ― と

結果の統計学的な分析は,Studentの t検定,お よび

カイニ乗検定によって施行し,p<005を 有意 とした。

結  果

対象となった36例の うち 5例 では,術 前治療開始後

に施行された検査や術中所見にて,肝 転移,高 度の骨

盤内浸潤などが発見 され,こ のために非治癒切除 と

なった。放射線照射は,36例 中34例ではプロトロール

できめられた40.5Gyの 照射が施行されたが,他 の 2

Rb

Ra

Rad : Radiation, HT: Hyperthermia, Chem : Chemo-
therapy, Ra: upper rectum, Rb: lower rectum

Fig. 1 The protocol of preoperative treatment of
the two groups

A: Radiation + Hyperthermia + ChemotheraPy

B: Radiation + Chemotherapy

群では術前に放射線化学治療を施行した(Fig。1).症

例数は,A群 は18例,B群 は184/11であった.放 射線照

射は リニアアクセレレーター10MV X‐線を用い,前 後

対向 2門 で 1回 1 5Gyを 1日 2回 , 1週 間に 5日 間施

行し,総量を40.5Gyと した。放射線照射の範囲は上方

を第 5腰椎上縁まで下方を肛門附近まで,側 方を小骨

盤腔の外縁より約3cm外 側までとした。温熱療法は8

MHz Radio,frequency(Thermotron RF‐ 8, 山本 ビニ

ター)を 用いた外部加温で施行し,42度 を目標温度と

して 1回50分週 2回 (3～ 4日 間隔)で 計 5回 施行し

た。温熱治療は腹壁脂肪層を圧迫 して薄 くする目的で,

患者を腹臥位 として施行した.ま た背側および腹側に

overlay b01usを用いた。電極は,背 都側は直径21cm,

腹部側は直径25cmの ものを使用 した。温熱治療は 1

日における2回 目の放射線治療が終了した後,約 30分

後に開始 した.温 熱治療における局所の温度測定 とし

5‐Fu Supp 200mg/day

Hyperthermia X2 /week

Rad 3Gy/day X5 /week

Tota1 40 5Gy

0    1    2    3    4 Week

5‐Fu Supp 200mOア day
Rad.3Gy/day x5 /week

TOta'40,5Gy



1994年 3月

例においては,照射量が37.5Gyに とどまった.これら

2例 の内訳はA群 1例 ,B群 1例であった.温 熱療法

は,A群 の18例中14例においてはプロトコールに従っ

て 5回施行したが, 4例 においては,施 行回数が 4回

にとどまった.こ れらの症例において,放 射線治療や

温熱療法を予定どお り施行できなかった原因は,主 と

して下痢が頻回となったためであった。

5‐FU坐 薬は全例治療期間中に使用されたが,同 坐

薬が下痢のために直腸内に十分な時間とどまらなかっ

nと,3 The difference of the temperature between

the tumor and the rectal lumen.
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Fig. 2 Macroscoic appearances of the tumor in the resected specimen.
A : crateriform, B : intermediate, C: strallow ulcer
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た症例もあったと考えられた。

温熱併用群の 5例 ,10回 において,直 腸腔内と腫瘍

内との温度を同時に測定した。この同時測定における

腫瘍内と直腸腔内との温度差は,+0.9度 から-1.4度

に分布し,平 均-0.4度 であった (Fig.3).

温熱療法における直腸腔内温度を症例別に検討した

(Fig.4)。ここに示した直腸腔内温度は,温熱療法を開

始後10分の時点から治療終了時までの毎分の温度の平

Fig。 4  The measurernent of temperature in the

rectal lumen.

(℃)
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均値で示した。 5回 の温熱療法の うち 3回 以上で直腸

腔内温度が41度未満に とどまった症例は 74/11であっ

た。これらの症例において直腸腔内温度を十分に上昇

させることができなかった理由は,熱 感のために温熱

療法の出力を十分にあげられなかったためであった。

A群 (温熱併用群)は B群 (温熱非併用群)と 比較

して,や や下痢の回数が多い傾向が認められたが,皮

膚の熱傷や皮下脂防の壊死などの温熱療法によると考

えられる副作用は認められなかった。

Fig.5に 術前治療によって著明な縮小を示 した 1

症例における治療前後における下部消化管注腸造影写

真を示した。術前治療前後に施行した下部消化管注腸

造影上で腫瘍長径の測定が可能であった32例における

腫瘍長径の縮小率の結果は,以 下のごとくであった.

A群 (温熱併用群)に お け る縮 小率 は11.3%か ら

493%,平 均31,8%Fあ り,B群 (温熱非併用群)に

おける腫瘍縮小率は 0%か ら41.2%,平 均18.2%で

あった。A群 は B群 と比較 して,有 意に腫瘍縮小率が

大であった (Fig.6).

施行された手術術式は,腹会陰式直腸切断術が29例,

前方切除が 6例 ,Hartmann手 術が 1例 であった。 リ

ンパ節郭清は,上 方向については下腸管膜動脈根部ま

で,ま た,非 治癒切除の 5例 を除 く31例に両側の側方

向 リンパ節の郭清を施行 した。

切除標本の病理組織学的検索結果のうち,組 織型 と
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Fig. 6 Percentage of tumor reduction on barium

enema in the two groups.
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A:RadttHT+Chem B:RadttChem
( n ‐1 5 )     ( n ‐1 7 )          _

深達度を大腸癌取扱い規約に従って示 した (Tableチす_

2).A群 (温熱併用群)と B群 (温熱非併用群)の 間

で,組 織型と深達度において有意差を認めなかった。

切除標本における腫瘍の肉眼的所見を,す でに述べ _

た肉眼所見における治療効果の評価法によって分類し

た結果では,A群 (温熱併用群)に おいて,周 堤が平

低化した症例が多い傾向が認められたが,統 計学的な

有意差は認められなかった くTable 3).

切除標本における組織学的な治療効果の程度は,胃
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Fig. 5  Measurement of the lengih of the tumor on bariun enema before and

after the preoperative treatment.
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Table 2 Histological type, depth of invasion

Table 3 Macroscopic appearance of the tumor in
the resected specimen

NOt signincant

癌取扱い規約における規準に従って評価 したが,腫 瘍

組織の変性や壊死を軽度に認めるのみの症例から,広

範囲な壊死や線維化におちいった組織のなかに,散 在

性にわずかに変性した腫瘍組織を認めるものまで,広

い範囲に認められた。腫瘍の変性壊死は,腫 瘍中心部

においてより高度であり,辺 縁部において軽度である

傾向を認めた。胃癌取扱い規約の組織学的効果判定規

準に従って術前治療の効果を評価 した結果,温 熱併用

群においては温熱非併用群より腫瘍壊死効果が高度で

ある症Trlが多く,Grade O+Grade laと Grade lb十

Grade 2の 2群 にわけて検討すると,右 意差を認めた

(Table 4).

A群 (温熱併用群)の Grade laの7例 中 3例 は, 5

回の温熱療法の うち 3回 以上直腸腔内温度が41度未満

にとどまった症例であった.

治癒切除が施行された31例におけるリンパ節転移陽

性例は,温 熱併用群では18例中 5例 ,温 熱非併用群で

は13例中 7711で,温 熱併用群に リンパ節転移率が低い

傾向が認め られたが,統 計的な有意差は認め られな

かった (Table 5).転移 リンパ節に腫瘍の壊死を認め

た症例は,温 熟併用群では 5例 中 3例 ,非 併用群では

7例 中 4例 であった。これら,転 移 リンパ節にみとめ

られた壊死は, リンパ節の中心部に存在し,周 辺部に

B Rad*Chem

13

4

0

1

0

2

7

9

Table 4 Effect of the preoperative treatment
- Histological change of the tumor -

RadttChem

n ( 一 )

n ( 十 )

n l ( 十 )

nl,2(十 ), n2(十)

6

7

n(f ) : n(-) not significant

Fig. 7 A lymphnode metastasis with massive
tumor necrosis. Tumor tissue remained around
the margin.

well differentiated

moderately diff erentiated
poorly differentiated

mucinous carcinoma

pm

When the depth of invasion was assessed as to have changed due to the preoper.

ative treatment, the depth of invasion was indicated as that presumed to have been

before the preoperative treatment.

A:Radtt HT十

B:RadttChem

Grade 0 Grade la Grade lb Grade 2

A : R a d t t  H T十
Chem

B : R a d  t t C h e m

0

3

5

2

0+la:lb+2 p<0.05

Table 5 Lymphnode metastasis (curative cases)
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は壊死におちいっていない癌組織が残存 していた

(Fig.7).転 移 リンパ節の癌組織全体が壊死におち

いったことをしめす所見は,全 症例において認められ

なかった。似」方 リンパ節郭清は36例中31例に施行され

ていたが,側 方 リンパ節に転移が認めた症例は314/1中

1例であった。

考  察

直腸癌に対する術前照射に関しては,多 くの報告が

ある.こ れらの報告における放射線照射量はおよそ15

Gyか ら60Gyで あるの～1分lの-2カ.15～ 30Gyの 少量から

中等量の照射量が使用された報告では,治 療効果が認

められなかったとする結果や,局 所再発を減少させる

こ とが で きた とす る結 果 な どが 示 され て い

るつ3)10～21)。_方 ,40～ 50Gyの 高照射量を使用した報

告では,局 所再発率および生存率において有効性が

あったとする結果が示されている'10'ケ2り。しかし,こ

れらの高照射量を用いた報告では,治 療群 と対照群の

症例の選択が無作為にはなされておらず,40～ 50Gy

の術前照射を施行すれば生存率を改善させる効果があ

るとは確実には結論できていない.こ のように,術 前

照射の有効性については,いまだ確実とは言い難いが,

40～50Gyの 照射量を用いれば,局 所再発率を低下 さ

せるのみならず生存率を改善させる効果をも期待でき

ると考えられる。

放射線照射単独による治療に加えて,わ れわれは放

射線照射の効果増強を目的 として,A群 では温熱治療

と5‐FU坐 薬の投与を,B群 では5‐FU坐 薬を併用 し

た.5‐FUは 放射線照射の効果を増強させる作用があ

るとされてお り,5‐FU坐 薬 と放射線照射を直腸癌に

対 して併用することにより,著 明な腫瘍縮小効果を認

めたとの報告がある2ゆ.ゎ れわれもこのような効果を

期待 して5‐FU坐 薬を A,B両 群で投与した。治療中下

痢が頻回となった症allでは,5‐FU坐 薬が直腸内にと

どまる時間が短かったことが推定され,症 例によって

5‐FU坐 薬の作用量が異なることも考えられた。

温熱治療は特に本邦において開発 され進歩 して き

た,表 在加温のみならず深部加温が可能である装置も

開発され,直 腸癌を含めた腹部臓器の悪性腫瘍の治療

にも用いられている。温熱治療は放射線照射に基抗性

を示す S期 にある腫瘍細胞に有効であること20,ま

た,温 熱治療は,放 射線照射に対 して抵抗性を示す低

酸素状態にある腫瘍組織に対して有効であること27),

などが報告されてお り,放 射線照射と温熱治療は相補

的な効果があると考えられている。
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直腸癌に温熱治療 と放射線治療を併用した結果の報

告 が散 見 され る。Moriら 2めは放 射 線 照 射30Gyと

13.56MHzの Radiofrequencyによる体腔 内加温 を

行って,著 明な壊死効果を示 したと報告 している。こ

れより以前に,王 ら2りは30～40Gyの 放射線照射に915

MHzの 電磁波 (microwave)を用いた体腔内加温を施

行し,放 射線照射のみの control群より明らかに腫瘍

壊死効果が増強されていたと報告している。また,Ber‐

dovら 3のは40Gyの 放射線照射に915MHzの 電磁波を

用いて同様の結果を報告 している。しかし, これらの

高周波数の電磁波による腔内加温では,主 に腫瘍部お

よびその近傍組織が加温され,局 所再発が出現する直

腸壁外の深部組織の加温は不十分ではないかと思われ

る。

Thermotron RF8(山本 ビニター)は ,8MHzの 電

磁波 (radiofrequency)を利用したもので,深 部加温

を行 うことのできる装置である。われわれは Ther‐

motron RF8を用い,体 外からの加温を施行 して骨盤

腔全体を加温することを試み,直 腸癌術前放射化学治

療における温熱治療の効果をみるために,温 熱併用群

と非併用群を設定して比較した。

温熱治療においては,対 象となる組織の温度の上昇

を確認する必要がある。10回にわたって施行した直腸

腔内と直腸腫瘍内の温度測定の結果,直 腸腔内の測定

濃度が腫瘍内温度を推定するおおまかな指標になるで

あろうと考えられたので,ル チーンの方法として,直

腸腔内の温度を預」定した。

術前治療による腫瘍縮小の診断方法 としては,CT,

経直腸超音波検査などもあるが,わ れわれはこれらの

検査 と比較して, より簡便で確実である下部消化管注

腸造影によって評価 した。その結果,個 々の症例の縮

小率にはかなりのばらつきがみられたが,有 意な差を

もって温熱併用群で腫瘍縮小率が高い結果がえられ

た。滝 口ら20は
,下部消化管注腸造影における腫瘍縮/1N

率と組織学的効果との間に相関が認められるとしてお

り,術 前42.6Gyの照射とTegafur坐薬を併用 した41+.

pllにおける縮小率の平均は,18.7%で あったと報告し

ている。これは,わ れわれの温熱非併用群における平

均縮小率18.2%とほぼ同様の値である。切除標本の病 _

理組織学的所見における腫瘍壊死効果の分析では, 胃

癌取扱い規約におけるGradinglのを用いて評価 したと

ころ,温 熱併用群では有意に Grade lb以上の症例が

多く,組 織学的にも温熱併用の効果が確認された,

本研究の検討により,直 腸癌の術前治療において温
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熱治療を放射線照射に併用することにより,腫 瘍壊死

効果が増強されることが示された。放射線照射のみに

よるある一定の腫瘍壊死効果を考えた場合,放 射線治

療に温熱治療を併用することにより,放 射線照射線量

を減少させて治療期間を短縮することも可能であろう

と考えられた。われわれのプロトコールでは,治 療期

間は17日間であ り,手 術まで 1～ 2週 間期間をあける

としても,治 療開始から手術までの期間はおよそ 1か

月である.

放射線照射量を増加させた場合には全身俗怠感,食

欲不振,自 血球減少などの,放 射線照射による副作用

が問題 となる。放射線化学温熱併用療法を施行した症

例では,下 痢をやや増強させる傾向は認められたが,

治療期間中にその他の放射線照射による副作用を増強

させることはなかった。また,皮 膚の熱傷,皮 下脂肪

の壊死,その他の温熱治療による合併症は認められず,

温熱併用治療は比較的安全に施行することができると

考えられた。

われわれが施行した放射線温熱化学併用治療が直腸

癌の局所再発率の低下や生存率の向上に有効であるか

否かは,今 後の問題であるが,本 研究の結果から,温

熱併用治療は,直 腸癌組織の壊死や変性を増強させる

という点において有効であり,直 腸癌の術前治療法と

して有用であろうと考えられた。
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The Effect of Hyperthemia in the Preoperative Combined Treatment of Radiation,

Hyperthermia and Chemotherapy for Rectal Carcinoma

Fumio Konishi, Kazuhiro Furuta, Yukio Saito, Takashi Kataoka, Hiroshi Kashiwagi, Masaki Okada,

Kyotaro Kanazawa, Tadashi Sugahara* and Naohiro Shinohara**

Department of Surgery, *Department of Radiology, **Department of Pathology, Jichi Medical School

To investigate the effectiveness of hyperthermia in the preoperative combined treatment of radiation,

chemotherapy and hyperthermia for rectal carcinoma, two groups were compared. Group A consisted of 18 patients

in whom hyperthermia, radiation and chemotherapy were performed. Group B consisted of 18 patients in whom

only chemotherapy and radiation were performed. The total dose of radiation in both of the two groups was 40.5 Gy,

and a radiation field covering the whole pelvis was used. Hyperthermia was performed using 8 MHz radiofrequency

waves (Thermotron RF8, Yamamoto Vinyter,Japan), and tumors were heated at about 42 degees C for 50 minutes.

Hyperthermia was repeated five times during the preoperative treatment. Chemotherapy was performed by giving

S-fluorouracil suppositories to a total dose of 3400 mg. Mean tumor reduction rates on barium enema were 31.8% in
group A and 18.2% in group B. The difference was statistically significant. The result of the histological assessment

of tumor necrosis showed that there was a significantly higher degree of necrosis in group A than in group B. These

results showed that the addition of hyperthermia enhanced tumor necrosis. It was concluded that the addition of

hyperthermia would be an effective preoperative treatment of rectal carcinoma.
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